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研究成果の概要（和文）：世界各地の伝承・伝統薬物資源から潰瘍性大腸炎やクローン病などの炎症性腸疾患の
治療に有用な医薬シーズを探索することを目的とする．すなわち，炎症性腸疾患の活動期において観察される
TNF-αの過剰産生により惹起される各種臓器障害や炎症反応などの種々の生体内イベントを軽減あるいは調節で
きる天然由来低分子化合物を探索するとともに，その活性発現の必須構造や構造活性相関を明らかにする．加え
て，その病変部に顕著な増加が認められているマクロファージや好中球などのiNOS陽性細胞の活性化抑制作用お
よびその作用機序解明研究を実施し，もって新たな難治性炎症性疾患治療薬シーズを発見，提案することを目的
とする．

研究成果の概要（英文）：To explore new therapeutic candidates for aimed to overcoming of 
inflammatory bowel diseases from traditional natural resources worldwide, we searched for active 
constituents that regulate several inflammation reactions caused by over productions of NO and 
TNF-alfa etc in iNOS-positive cells. As the results, several constituents from the natural resources
 were investigated as the promissing candidates and their structural requirements and the mode of 
action were suggested.

研究分野：生薬・天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
 潰瘍性大腸炎 (UC, ulcerative colitis) は，お
もに大腸粘膜に潰瘍やびらんができる原因
不明の非特異性炎症性疾患で，クローン病と
ともに炎症性腸疾患  (IBD, inflammatory 
bowel disease) に分類されている．1973年に
旧厚生省より特定疾患に指定されるなど難
治性疾患のひとつとされているが，その患者
数は増加の一途をたどっており平成 20 年に
は 10万人を超え，またその発症年齢も 30歳
代をピークに働き盛りの 20-50 歳代に多く分
布している．最近，UC の活動部位の潰瘍部
においてマクロファージや好中球などの誘
導型一酸化窒素合成酵素 (iNOS) 陽性細胞が
非活動部位の腸管と比較にて顕著に増加し
ていることから，潰瘍性大腸炎の活動性と 
iNOS 発現との相関が示唆されている． 
 生体防御機構において重要な働きを担っ
ている TNF-αは，その持続的かつ過剰な産生
や，不適切な場所や時間での産生により，IBD 
をはじめとした各種臓器・組織障害を誘発ｓ
うるとともに，慢性関節リウマチ，アレルギ
ー疾患や糖尿病におけるインスリン抵抗性
などの原因や増悪をもたらすことが知られ
ている．従来，これらの炎症性疾患の治療薬
シーズとして TNF-α の過剰な産生や遊離を
抑制する機能分子の探索が広く実施されて
きたが，近年，TNF-αに対する抗ヒト TNF-α
モノクローナル抗体製剤がこれらの治療を
目的に臨床で使用されている．しかしながら，
本剤の投与は抗体医薬品であるがための副
作用であるアナフィラキシー様症状や遅発
性過敏症などが観察される場合があり，その
使用には注意を要する．そこで，TNF-αの感
受性を低減し，その応答を軽減する低分子化
合物は，過剰に産生される TNF-α により惹
起される種々の疾患の改善あるいは治療薬
のシーズとしてできることが期待できると
考えた（図１）．本研究は，その簡便なスク
リーニング手法としてマウス由来線維芽細
胞である L929細胞を用いた TNF-α誘発細胞
障害抑制活性試験を実施し， iNOS 陽性細胞
の活性化抑制作用を有する化合物をピック
アップするとともにその作用機序を解明し，
もって新たな難治性炎症性疾患治療薬シー
ズを見いだすべく，本研究の着想に至った． 

図 1. TNF-αにより惹起される各種障害および疾病 
 
２．研究の目的 
 世界各地の伝承・伝統薬物資源から IBD 
などの治療に有用な医薬シーズを探索する
ことを目的とする．すなわち，炎症性腸疾患
の活動期において観察される TNF-α の過剰

産生により惹起される各種臓器障害や炎症
反応などの種々の生体内イベントを軽減あ
るいは調節できる天然由来低分子化合物を
探索するとともに，その活性発現の必須構造
や構造活性相関を明らかにする．加えて，そ
の病変部に顕著な増加が認められているマ
クロファージや好中球などの iNOS 陽性細
胞の活性化抑制作用およびその作用機序解
明研究についてもあわせて実施し，もって新
たな難治性炎症性疾患治療薬シーズを発見，
提案することを目的とする． 
 
３．研究の方法 
 これまでに蓄積した知見およびノウハウ
を生かし，かつ，文献調査および予備的検討
などにより，TNF-α感受性低減作用を示す新
たな天然素材をピックアップする．我々は既
に約 180種の世界各地の伝承・伝統薬用資源
についての抽出エキスライブラリーを有し
ているとともに，海外の共同研究機関を通じ
て採取した素材を収集しエキスライブラリ
ーの充実をはかっている．すなわち，これら
のエキスライブラリーを用いて，i. L929細胞
を用いた TNF-α 誘発細胞障害抑制活性試験
を経て候補素材を絞り込む，ii. ピックアップ
された素材について，生物活性を指標に成分
探索を実施し，活性寄与成分を見いだす，iii. 
活性寄与成分について，iNOS 陽性細胞の活
性化抑制作用の指標として，マクロファージ
を用いたリポ多糖  (LPS) 誘発一酸化窒素 
(NO) 産生抑制活性試験などを実施する，iv. 
活性成分に化学修飾を加えるなどして合成
した各種類縁体や関連化合物の活性を比較
し，活性発現の必須構造や構造活性相関を解
明する，v. 顕著な活性が認められた化合物に
ついて，発現タンパクレベルおよび遺伝子レ
ベルでの作用機序解析研究を実施する． 
 これまでの予備的検討により，すでに数種
の有用素材をピックアップしており，本研究
においては，まず，これらの有用素材の抽出
エキスから生物活性を指標に分離・精製し，
NMRや MS をはじめとする各種スペクトル
の解析から活性寄与成分および新規化合物
の構造解析を実施する．加えて，見いだされ
た活性寄与成分について，各種類縁体合成を
実施し，活性発現の必須構造や構造活性相関
研究へと繋げ，新たな医薬候補物質の発見，
提案へ繋げたい． 
 
４．研究成果 
 独自に収集した抽出エキスライブラリー
について，各種スクリーニング試験を実施し
有望素材をピックアップするとともに，それ
らの活性寄与成分を探索した．その結果，テ
リハボク科植物 Mammea siamensis からプレ
ニル基やゲラニル基を有するクマリン類に 
TNF-α 感受性低減作用を見いだした．また，
マウス腹腔マクロファージを用いた LPS 刺
激による NO 産生抑制活性を示す化合物と
して，香辛料のメース (Myristica fragrans，仮



種皮) からネオリグナン類，局方生薬である
センキュウ (Cnidium officinale，根茎) からフ
タリド類，蓮花 (Nelumbo nucifera，花部) か
らアポルフィンおよびベンジルイソキノリ
ンアルカロイド類，および薫香生薬の乳香や
没薬からテルペノイド類を見いだした．とり
わけ，メース由来のネオリグナン類は，アレ
ルギー性炎症に関与するケモカインレセプ
ター CCR3 に対するアンタゴニスト活性や
肥満細胞のモデルとして広く用いられる 
RBL-2H3 細胞からの抗原刺激による脱顆粒
抑制活性および TNF-α 遊離抑制活性が認め
られた．加えて，ブラジル天然薬物のアンデ
ィローバ (Carapa guianensis) 由来のリモノ
イド成分およびタイ天然薬物の  Shorea 
roxburghii 由来のオリゴスチルベノイド成分
に，臓器障害モデルのひとつである D-ガラク
トサミン／LPS 誘発肝障害マウスモデルに
対する肝保護作用を見いだした． 
 以上，本研究により新たな難治性炎症性疾
患治療薬シーズを，種々の天然資源より見い
だすことに成功した． 
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